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摘要
双功能催化（bifunctional catalysis）与协同催化（cooperative catalysis）是通
过多种模式相结合活化底物的反应策略，是实现惰性 C-C键、C-X（杂原子）键
断裂与重组的有效方法，在有机不对称合成，特别是多手性中心、困难化学键的
构建中有着重要应用。然而，过渡金属 Lewis 酸参与的双功能催化或协同催化却
往往受到催化剂兼容性、底物、反应普适性等问题的影响，相关的报道较少。针
对这一研究现状，本论文将以课题组原创的过渡金属（铱、铑）八面体中心手性
Lewis酸配合物为模板，设计新型双功能催化剂，用于不对称催化困难 C-C键的
形成,此外，将金属中心手性配合物与可见光催化剂组成新型协同催化体系，用
于可见光驱动的手性 C-N 键构建，为发展高效、绿色的不对称转化提供新的思
路。
第一章为绪论，分别介绍了过渡金属 Lewis酸参与的双功能催化及协同催化
的研究现状。
第二章为研究内容一：铱中心手性双功能催化剂的设计、合成、及其应用。
经分子模拟及前期配体筛选，确定了以尿嘧啶取代苯基苯并噁唑环金属化铱（III）
配合物作为催化剂的主体骨架，并通过辅助剂介导法成功合成了催化剂的单一对
映体，其结构及构型经单晶衍射确定，光学纯度经 HPLC 鉴定大于 99% ee；之
后，对该催化剂的性能进行了系统测试，并发现其在吲哚 C2位的不对称烷基化
反应中表现出高催化活性和立体化学控制能力。值得一提的是，吲哚因 C2位的
反应活性低常见催化剂难以有效进行催化该类反应，手性控制则更加困难。在与
单功能催化剂的对比中，进一步证明了尿嘧啶作为第二功能性基团的必要性。
第三章为研究内容二：铑中心手性 Lewis 酸/可见光催化剂协同催化体系的
开发及应用。本章工作我们提出了一种新型的构建羰基-位手性 C-N键的方法。
我们推测了一类新型的反应机理，即为光催化条件下的 PCET过程，随即发生立
体选择性的自由基偶联反应最终形成一系列手性 C-N 键。此类自由基偶联机理
为手性 C-N键的构筑提供了新思路。
第四章是论文工作的总结与展望。
关键词：不对称催化；过渡金属 Lewis 酸；自由基偶联
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Abstract
Bifunctional catalysis and cooperative catalysis represent methods which
combine different activation modes of the substrate in asymmetric catalysis. It's one
of the most efficient way to construct chiral C-C and C-X bond. These two strategies
play very important roles in asymmetric organic transformations, particular in
multi-chiral center and challenging bonds. However, it was poorly reported transition
metal involved bifunctional catalysis and cooperative catalysis system. It can be
reasoned by the limitation of different catalyst’s suitability and substrate’s reactivity.
Based on this point, we design and synthesis some new bifunctional catalysts. The
new bifunctional catalysts can been used in the challenging C-C bond construction.
In addition, combine chiral transition metal Lewis acid catalyst with visible light
photoredox catalyst in Cooperative catalysis system to construct chiral C-N bond
gives a new thought to green asymmetric transformation.
In Chapter 1, the application and research progress of transition metal involved
bifunctional catalysis and cooperative catalysis.
In Chapter 2, is the research work 1: First of all, we select uracil-containing
compound as our bis-cyclometalated ligand of Iridium (III) complex. Secondly, we
synthesize chiral bifunctional catalysts though an auxiliary mediated strategy. The
absolute configuration of bifunctional catalyst is determined by single crystal
diffraction and the enantiomeric excess (>99% ee) is determined by chiral HPLC
analysis. Then, we make a detailed test of the catalyst’s catalytic activity. We are
delight to find it’s excellent catalytic activity in Indole C2 alkylation. It is noteblely
that the previous reported single functional Lewis acid catalyst can not catalyze this
reaction in an efficient way, due to low nucleophilicity of Indole C2 position. And the
stereocontrol is more difficult. Compared with single functional catalyst, bifunctional
catalyst’s functional group Uracil plays vital role in both product formation and
asymmetric induction.
In Chapter 3, is the research work 2: Application of combining chiral rhodium
Lewis acid and visible light photoredox catalyst in cooperative catalysis system. We
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introduce a novel strategy to establish a new C-N bond in  -position of an
 ,  -unsaturated carbonyl compound in a catalytic, enantioselective fashion. We
proposed the mechanism via photoinduced proton-coupled electron transfer, followed
by a highly stereoselective radical-radical recombination controlled by a chiral
rhodium-enolate radical intermediate by the result of different control experiments.
This mechanistic strategy opens new avenue for the catalytic, enantioselective
synthesis of chiral amines.
In Chapter 4, the summary and outlook are presented.
Key words：asymmetric catalysis; transition metal Lewis acid; radical coupling
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第一章 绪论
1.1过渡金属 Lewis酸参与的双功能催化
双功能活化的概念，最早起源于科学家对于生物酶催化机理的认知。酶是决
定生物体内化学转化方式的卓越分子器件，其最为显著的特征是优异的催化能力
和反应过程中表现出的专一性[1]。能大幅加速化学反应的速率，最高可达非酶催
化反应速率的 1012倍。酶比大多数人工合成的催化剂普遍存在的一个优势在于，
它们在催化过程中通常含有两个或多个活性位点（Figure 1.1, b）。活性位点的协
同作用加强了对底物的活化和诱导，有利于形成优势过渡态。然而, 酶催化通常
需要在模拟生理环境条件下进行大大限制了其应用范围。因此，模拟酶双、多功
能协同活化的策略, 开发人工合成的双、多功能催化剂，是不对称催化领域的重
要研究方向。
图 1.1 单活化催化剂和双活化催化剂
Figure 1.1Monofunctional catalysis (a) and multifunctional catalysis (b).
另一方面，过渡金属因有空轨道接受电子，可以作为 Lewis 酸与底物配位而
对其活化在不对称催化领域有着重要应用。近年来，不对称催化领域得到了蓬勃
发展，无论是有机小分子催化[2,3]亦或是过渡金属催化，均在手性控制方面展现
了非凡的潜力。以过渡金属中心结合手性配体[4-10]创造出手性环境，从而进一步
与底物配位，实现不对称催化为代表的 Lewis 酸催化模式逐渐被大家认知和接受。
较为完善的催化模式，以及手性传递的方式已经被大量报道[11-16]。尽管如此，此
类 Lewis酸催化模式，大多为金属中心单一活化的方式，手性配体仅仅起到了空
间位阻调控的作用，并没有参与到实际的活化当中。对于特定底物往往未能有效
进行活化。因此，双功能 Lewis 酸催化剂的设计合成及其应用则显得意义重大
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（Figure 1.2）。
图 1.2 传统 Lewis酸催化剂与双功能 Lewis酸催化剂的对比
Figrue 1.2 Comparision of classic with bifunctional Lewis acid catalyst.
在过渡金属 Lewis 酸催化体系当中，金属中心充当 Lewis酸活化中心的单活
化模式较为常见，其活化方式主要是和底物配位从而实现对于底物反应活性的提
高，降低反应能垒从而实现催化[17,18]。近年来，双功能 Lewis酸催化模式也相继
被报道，主要结合 Lewis 酸活化与氢键活化、布朗斯特碱活化等的双活化模式。
除此之外，单一金属中心活化两种反应底物的例子也有所报道。
2001年，Jørgensen 小组报道了一类双功能铜 Lewis 酸催化剂，一方面铜作
为 Lewis酸中心参与对 1-1的双齿鳌合配位活化，另一方面通过与另一硝基底物
1-2进行单齿配位活化硝基α-位，实现双功能活化（Scheme 1.1），获取最高达到
97% ee 对映选择性 81%的产率。其中，当反应底物为硝基甲苯时，产物的对映
选择性、产率均显著下降[19]。
式 1.1 手性铜催化剂参与的双功能催化
Scheme 1.1 Application of Cu catalyst in asymmetric bifunctional catalysis.
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在对于反应的过渡态研究中，作者提出了如（Scheme 1.2）所示双活化模式。
式 1.2 推测的过渡态
Scheme 1.2 Proposed transition state.
2004年，Kozlowski小组报道了一类锌作为中心金属的双功能 Lewis 酸催化
剂，并将其应用于羰基化合物的不对称乙基化反应（Scheme 1.3）[20]。在低温反
应条件下，实现了最高 91% ee 的产物立体选择性。通过金属锌作为 Lewis 酸与
醛羰基配位，实现对于 C=O双键的活化，并且通过手性配体上氨基官能团对二
乙基锌试剂进行活化。
式 1.3 金属锌介导的双功能催化体系
Scheme 1.3 Zinc mediated bifunctional catalysis system.
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2014 年，肖文津小组报道了一类含锌双功能 Lewis 酸催化剂[21]，其中锌作
为 Lewis 酸中心活化硝基烯烃 1-9,配体 1-13 上的 N-H 键充当氢键给体与底物
NCS 基团形成氢键，对其引导及活化。结合 Lewis 酸活化与氢键活化实现硝基
烯烃与异氰酸酯的不对称[3+2]反应（Scheme 1.4）。作者通过对配体 1-13 N-H 键
甲基化，对比催化效果，有力地证明了氢键形成对于反应速率以及产物对映选择
性的重要性。反应的过渡态如下所示（Scheme 1.5）。
式 1.4 硝基烯烃与吲哚酮衍生物的反应
Scheme 1.4 Nitroalkene reacted with Isatin derivative.
式 1.5 推测的过渡态
Scheme 1.5 Proposed transition state.
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
第一章 绪论
5
2015 年，Kobayashi 小组发展了一类手性吡啶-铜催化剂[22]，用于双功能催
化不饱和羰基化合物β-位手性 C-Si键地构建(Scheme 1.6)。值得一提的是铜作为
Lewis酸中心与对不饱和羰基化合物 1-14配位活化的同时，手性配体上的羟基通
过与有机硼试剂形成活化作用，对有机硅试剂 1-15活化。其中，该反应的过渡
态如下（Scheme 1.7）所示，可以明显的观察到双活化在催化该反应过程中的必
要性。
式 1.6 羰基化合物β-位手性碳硅键的构建
Scheme 1.6 Construction of chiral C-Si bond on β-position of carbonyl compound.
式 1.7 推测的反应过渡态
Scheme 1.7 Proposed transtition state.
2015年，王春江小组报道了一类双功能银 Lewis 酸催化剂[23]（Scheme 1.8）。
一方面银通过 N、O双齿配位点与底物鳌合配位，联萘配体 1-20提供手性环境
的同时，配体上的 NH2基团可以与该反应底物 1-18形成氢键，并将其诱导至合
适的反应位点，较大地促进了反应的速率。通过配体氢键结合金属中心 Lewis
酸实现双功能催化，其反应过渡态如下所示（Scheme 1.8）。
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